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論文内容要旨
研究臼的
 近年瞳蕩組織の生化学的研究1蹴Gree灘8む6i職等の考えていた瞳蕩細胞に特有な統一
 した概念に対し種々の反例が示されてきた。例えばMorri8肝癌に設ける解糖及ぴTぎyp毛O-
 P盗anepyrrolase活性等に関してである。-1方癌1細胞に沿ける糖代1諺までG三yco9㊥n
 量が減少している事が特徴であ靱極々の研究によ毎確認されている。然し今迄の研究は腫瘍細一
 脚の内その発生の不明なものについても麟究材料として使用してきた。そこで本研究にかいて起
 源の明らかだ細胞を使った。即ち吉岡等の樹立したDi艶eもhyユam工noa男。わe難露ene
 の授与による肝癌の腹水化されたAsci捷sHep哉t晦皮(AHと略す)66PとAH150の爾
 細胞を使い,1}ユyc◎genを中心とした代謝に関しエsoも。夢e・によるその七urRoverでα亀e
 を調べ,二三のGlyooge豆esis系の酵素活性を追究し両細胞間の差異に関し研究した。
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 研究方法及びに結果
 1)αユycogeロ含量;Be1適y巳鋤且gの方法による熱水抽出とHa8siα&Ab輸血a斑の
 方法によるAi匙αli抽出法により定量した。熱水抽出で正常肝はα25μmoエes(}ユαco幅
 Slイ ・融H66F及びAH150は各々丘4・αeo94の値を示した・叉Alka1'細で礫
 暦ゑ4,AH66登とAH窪50は2・4,〔LOO55の値を示した。睡傷細胞をラット腹盗内に移植し経日
 的にその(}1y“ooge且量を定量すると,AH66翌は5、'7日にかいてAH窪50の7、4G日磨のに比
 し明らかに多い含量を示した。2)αエyoogenの濾紙chro憩&togr良助y;腫煽細胞σ]y-
 Co芦e益を酸掬水脅解し正宗等のか法によわ滅紙上に展開した。その結果はα1u。。、』の
 Sp◎ちのみを確認し得た05)14c一{嚇一G・hcoseのGlycoge糞への転入;嫌気的条件
 にかいてW&rbuyg容器内で爽験した。即ちαユUOose〔L喋孤虫ひ1eを掬えた液を5Z5℃で
き
 振盪,経時的にそのGIycoge筑量を測定し,その放射活性は蒸溜水で48時間透析後Weiη一
 五〇R98の方法によわ酸化してBaoo5として測定したoGlyOo呂en量はAH66Fで減少
 し,AH150で僅かに増加している。14Gの瓠r蔦overをみるとA細50はAH66Fに比
 し明らかに大であった。叉好気的条件でAH66FはAH130と局様に時間と共に増加し,その
 ちu瓢。▽謡は鞭的条件胴様であった。4戸侮一(劔一厩u。。8eで標撚れた飢静
 。。9鈴の分解;好気的条件で拷G一ω一硫uc。seを細包と共に加え,蘇5℃甜分反
 応し,後その細胞を遠心洗滌し再びWar臓rg容羅内で振盪後,経時的にαユyoo9傷口量及び
 その放射活性を調べた。その結果AH66Fで60分後も(}1yCOgen量に対する比放射活性は
 変らないが,A…“50で反応開船時に比し2Z2%に減少した。5)Ghoose添加時の解吸一
 並びに解糖活・性;W㌶b町9検圧法によ晦1u。。8e田臓。1e8,惣G一{愈一G加。。8e
 104GP狙をK¥eb3幅Ringer嚢葺osphaもeB旦fferlてカ月え奏子気的条件で測定した。
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 一文笠⑱8・帥a亀eB躍fBTの代吟にBicaぎbo・旗teを使用し嫌気的解糖活性を乳酸の生
 。騒
 成量で測定し喪噸AH6る賢とA類50で%消費はα7ち%9μ402/田9.N/hr.であわ,QL
 煎057,α041芦m。・e乳酸/鴨N/は.を示し.硫拠粕9,騰2晒した。叉44G
 宮鍛』ucoseから窪4002への転入はα17,α54GP置/mg.N/hr.であった06)σねGO-
 Kinaβe,?瓦osp益09工廷GO艶鷲もase.(}ユycoge惣PhOSPho、ryユ&se;(}1uoo噺
 Ki且成εe活性は出羽の方法によりHQmogenαteを3e℃零次反応で,10分後のGユUCoβe
 の減少量を80皿ogyi-Nelsonの方法で定量した。正常肝はα51μmoIes/mg,塒A泌6F
 は4.4,AH喋50は2.9を蒸したoP気。舳Φ91繊αぬ狼載糖8㊧は粗蘇液としてΨ鼠riゑ9b工en一
 己。.で破壊した後4×ヰ0着×α60分の遠心上澄を使馬した。活性はN改jJ哉rの万法により
 50℃5分後の代謝された(Uuoose-1燐酸を罫iske-SubbarOwの高橋の変法で測定
 した。正常肝は8.9μmoles無機燐/憩9.N蛋白ナAH66Fは2・5,AH窪ろOは0.97であるoP血も侮
 辱p報Gry軋血夢8はSuもherエandの方法によめ粗酵素液として遠心上澄を使用しゴ57℃得
 分後の無機燐の産生を測定した。正常肝は"μmoles/mgN蛋白・AH66Fはα65∫AH循0
 は5」の活性を示した。
考按
 腫礪細胞のGユyCo怠e口重の著減とその合成系の低い購は}瓢g蹴によるとP賀。βpho-
 ryユ鷹は正常肝と㈱様にある轟。8伽嘱牌購鱒麺■糎9勲Sy縞畑㈱切離
 低下のためとい恥,Nlre皿bergはDePho8帥。奮蜘8貧怠。τy■a8のの減少を伴なうP五〇s胸
 飾h◎士yユa8eの減少によるとの両論がある。然し局一系の細胞で比較したのでは攻いので,本
 研究は同一起源を持つ腹水肝癌細胞を正常肝細胞と対比しつク研究した。この結果はAH66F細胞
 で正常肝に比しGlycogen量が腫瘍の特性を示さず多量に存し,AH窪5eは低値を示した。
 叉A擁窪59はAH66F〃て比し㌻敏mo謝意マra七9は屋月らカ・に大で,Gユucoseを力昌えた爾
 細胞の呼吸並びに解糖活性には著明友差がなかった。他方酵素活性はA麟50でPhos魏。職.
 ryl薦e活魅が正常肝より高く}AR66Fは低く,?hosp五〇gエuco田Rもa8eは爾細胞共
 低下している。結局AH66Fはもu凱overr鏑eが低下しているためにGlyGogenは貯
 溜し}A…掴50はそれが大友るために&エyOOge寮量が減少しているものと思われる。
結
 論
,
 1)AH66Fは!L節50に比し著明に(ayoogeB量が大で,その差は移植後の段数でも雨
 着の闘に認められた02)14C一¢ユ葛coseの磁yCog贈への転入は搬気的好気的条件で
 もA癬50の駄鵬。VerがAR66Eのそれに比し大で,標識されたGly。。ge皿め分解も
 前書が大である05)α短do8eを基質とした呼吸董ぴに解糖には・蓋開な差は疫い04)σエ班一
 Coki瞼8e}砺osghogiuco職臓8eは両者に差はなく,P五〇卵hoyyユaseは
 A王“59でA箆66欝よわもかなわ大であった。結局AH喋50はA猛66Pに比しむ服τ短・eve・r
 ra粕の大たるために(}lyoogen量が減少しているものと思われる。
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 審査結果の要旨/
藻
 著霧はDへB肝癌の腹水化によ参樹立した腹水肝癌細胞氏H66碧とへH噛50を使月書し,爾細胞轟
ゆ
 と礫肝纏砒較しつへ欄内のE旦e嚇蛾系に欝する町。・脚代謝に凱考察/
 を厩た・.簾
 懲卵朧発鎌程及び癌纏赫てσよyc ユ舗曙灘多く鰯難によって/
 認められているが,著饗の実験はへH66F細胞が熱水及びアルカ憂抽出により今蓬の腫瘍細胞の嚢 じ
も
 例と織賊拗鰍示している・こ撤し卿5・纏は騰細し撤こ1
 の事実は移殖後の経過を逡って調べても定量可能な腹水セ採取出来る範囲内で両細胞共同嫌な結蓬
 果繍した・著都叉この醐纏側yc。脚分靴鋤C よ傲る多離働麟1奎
 奪ロ濾紙クロマトセてより確認した。暴
 次に著者は14G一(u)一(}1繊coseを使用して肝癌細胞内の(}lyoo忘e且の甲urロover棄
 一,呼伽麟醗,そしてG _si講糊G・u・ i皿ase,馳!
 脚09■αc。mαta8・・Gly。。genPh。sp⑳ry!ase宏調べた。其の結果(}lyc。一ミ
 geu含量の多いへH66F織胞はGエyoqge且含量の少ないへH150κ比しGluoose乞基質と1葦ざ
 した好気的及び嫌気的解糖活性は尚様であるが,(}エyGogeロにおける㌍篭rnov嬉rBa縄e,桑
 14G-G・u。。8eから14G・2の産生,そし七G・y。。9$nPh。Sph。rア上a閃醗は蒼々1
 聴を示糠・正訓砒しαエuc・kin 輌細胞嫡値で励岨P五・6繭9・硯C 1
き
 田鼠taBOは底値を示'す嚢を証した.o醤
 セ丁1reubergやNig賦の間では癌細胞の廊・Glyc。geB童はそのDe⑳。Sp飴甑Oε一1
 8phoryエ&seの減少ぜ伴なう(臓yGoge且Phosphorylaεeの澱少によるか,又はl
 U鵬岨、yc。ge豆Tran89工慧。。sy、aSeの減少織るのかと鉱説が励.著都窪
 畿罪ll器二1撫1禦鷲ll蒲叢濃磐瑠器膿二ば
 りGエyoogen箪が変化すると考えて居る。又これは14G一(u)一働UG。s¢せ使期した1
 で
モ
 場合め侃yc。genの賢瓢。v解R脳eの実験結果と一致する。長防α釣。。ge且量の少謹 i
/
 〕ない細見包はそのロ]u℃捻ov6rRateカ;高レ、との事実と一致すると論じてい喬。隊
 著者の比論交は斉随感細胞が紛織学的断見の異る様に其代謝も多横溢を示す事を実証した憾値
 ある論文で診る。
錠
 よつて本論交は学位を授与するに値するものと認める。
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